ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIErE INTELLECTUELLE 
Bureau incemadona] 




PCX 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRATTE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets ^ : 
A61K 9/20, 9/28 



Al 



(U) Numiro de pubUcation internationale: WO 95/16451 
(43) Date de poMlcation Internationale: 22 juLn 1995 (22.06.95) 



(21) Nnm£ro de la demande Internationale: PCT/FR93/01 236 

(22) Date de d£pdt international: U di^cembic 1993 ( 1 4. 1 2.93) 



(71K72) D^posant et inventeur: (jOUQiET, Franck, Amo 
(FR/FR]; 15, rue dc la Vallee-du-Chat, Boltc pasialc 22, 
F-45150 Jargeau (FR). 

(72) Inrenteurs; et 

(75) Inventeurs/D^posants (US seulement): FESSI^ Hatem 
(FR/FRI; 3, mc Friant, F-75014 Paris (FR). PUISIEUX 
Francis (FR/FR]: 66, rue de Strasbourg, F-94700 Maisons- 
Alfort (FR). 



(81) Etats d6iigii6i: AT, AU, BB, BG, BR, BY. CA, CH. CZ, DE, 
DK, ES, FI, GB, HU, JP, KP. KR, KZ, LK, LU, LV, MG, 
MN. MW, NL, NO, NZ. PL, PT, RO, RU, SD, SE, SK, UA, 
US, UZ, VN, brevet curop6cn (AT, BE, Ca DE. DK, ES. 
FR, GB, GR, IE, IT. LU, MC. NL, PT, SE), brevet OAPI 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, 
TG). 



PubU^ 



Avec rapport de recherche intematiemale. 



(54) Titte: TABLETS FOR THE CONTROLLED RELEASE OF 4-ASA 
(54) Titre: COMPRIMES A LIBERATION CONTROLEE DE 4-ASA 
(57) Abstract 

The present invcDtion relates to a new galenic form of amino-4-hydroxy-2-benzoic acid, which is a potent non steroid antt-inflanimatory 
substance known as 4-ASA. The tablets can be orally administered in order to provide for the ccmtroUed release of 4-ASA- The tablets 
arc comprised of the active substance (4-ASA) which is dbtributcd homogeneously in a hydrophilic matrix covered with a gastio-rssistant 
coating. The gastro-resistant coating of the ublets impedes any direct contact between the acnve substance and the gastric mucosa thereby 
making it possible to avoid irritadon of the gastric mucosa and to protect the active substance against gastric fluids. The gaslro-reastant 
coating is selected anK>ng acrylic derivatives. The hydrophilic matrix, once removed of its coadng as soon as it has reached the duodenum, 
behaves as a controlled release drug which releases regularly the active substance in the small intestine, the ileum, the colon and the ampulla 
reed. The hydrophilic polymers are selected among cellulose derivatives. 



(57) Abf^ 

La pr£sente invendon conceme une nouvelle forme gal^nique de Tacide amino 4 hydroxy 2 henzoique, anti-inflammatoire non 
st^ro'idien puissant connu sous le nom de 4-ASA il s'agit de comprimis administrables par voie orale permettant la liberation control^ du 
4-ASA. Les comprimes sont constitucs de la substance active (4-ASA) lepartie de fa^cn bomogfene dans une matrioe hydrophile recouverte 
d'un enrobage gastro-resistant LVninbagc gastnorisistant du comprimc empeche tout contact direct cntrc la substance active et la muqueuse 
gastrique, ce qui permet, d'une part, d'dviter rirritadon de la muqueuse gastrique et, d' autre part, de prot£ger la substance active des Buides 
gastriques. L'eoiobage gastto-r6sistant est cboist parmi les d£riv& acryliques. La matrice hydiophile, degagee de son enrobage des le 
duodenum, se comporte alors comme uite forme a liberation contr61tfe relSchant reguUferement la substance active dans Tintestin gr£lc, 
I'iloon, le colon et 1' ampoule rectale. Les polymetes hydrophiles sont cbolsis parmi les derives cellulo^ques. 
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COMRRIMES A LIBERATION CONTROLEE DE-4-ASA 
La prcsente invention conceme une nouvelle forme galenique de I'acide amino 4 
hydroxy 2 bcnzoique qui est un anti-inflammatoire non steroi'dien puissant connu sous le 
nom de 4-ASA. 

5 Le 4-ASA est utilise dans le traitement de la rectocolite h^morragique et des formes 

basses de la maladie de Crohn. II existe actuellement un produit a base de 5-ASA utilise 
pour la meme therapie (comprime enrobe a relhyicellulose). Differentes etudes ont montre 
Taction comparable du 4-ASA et du 5-ASA. Le 5-ASA est un produit cher, difFicile k 
synthetiser et chimiqucmcnt instable. Le 4-ASA procure une alternative au 5-ASA dans le 
10 traitement des rectocolites hemorragiques. 

Nous avons pris comme comprime de comparaison une sp6cialit6 de 5-ASA 
commercialise en France : le PENTASA \ 

Le PENTASA ^ comprime contient des microgranules de 1 mm de 5-ASA enrobes 
par une membrane d'ethylcellulose qui sont compactes pour realiser le comprime. Les 
15 microgranules de 5-ASA sont liberes, toujours theoriquement enrobes d'ethylcellulose, 
dans I'estomac. lis suivent le trajet intestinal avcc un profil de liberation du principe actif 
pH dependant, de telle sorte que celle-ci debute d6s i'estomac. La libdration du 5-ASA in 
vitro a temperature constante (37°C) rdvele qu'a pH = 7,5 , 90 % du 5-ASA difliisent a 
travers la membrane semi-permeable sur toute la longueur du tractus intestinal. Environ 60 
20 % du 5-ASA sont liberes dans I'intestin grele, la quantile rcstante I'etanl dans le colon. 

II est particulierement interessant de pouvoir disposer d'une forme galenique 
administrable par voie orale permettant la liberation progressive du 4-ASA, en interdisant 
la liberation de principe actif avant pH = 5,5 , c'est a dire avant d'avoir atteint le duodenum, 
ce qui permet une protection de la muqucuse gastrique contre I'effet irritant du principe 
25 actif et une protection du principe actif contre la degradation en milieu acide. 

11 a 6td trouve, et c'est ce qui fait I'objet de la presente invention, que Ton peut realiser 
des comprimds qui permettent de controler la cindtique de liberation du principe actif. 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGIE 26) 
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Scion la prdsente invention, les comprimds sent constiiuds dc la substance active (4- 
ASA) r6partic dc fa^on homogSne dans une matrice hydrophile recouverte d'un enrobagc 
gastro- resistant. 

L'enrobage gastro- r^sistaal empecbe tout contact direct cntre la substance active et 
5 la muqueuse gastrique, ce qui permet, d'une part, d'eviter rirritation de la muqucusc 
gastriquc et, d'autrc part, dc prot^ger la substance active des fluidcs gastriqucs. 
La ddsagr^gation de l'enrobage gastro -r6ststant s'cffcctue d6s le duoddnum. 
D^s la mise en contact avec les liquidcs intcstinaux, la matrice hydrophile df^gag<^c 
de son enrobage peut alors sc comportcr comme une forme <i liberation contrdl6c. 
10 Le fonctionnement de la matrice hydrophile peut fitre sch6matiqucment d6compose 

en 4 phases : 

1. sous Teffct des fluides intcstinaux, tes particules de principc actif ^ la surface 
du comprim6 vont se dissoudre et constituer ainsi la dose d'attaque, 

2. I'eau p6n&tre vers I'int^rieur en entrainant un gonflement de la matrice ct la 
15 formation de la barri^re g£lifi^e, 

3. I'eau dissout la substance active, 

4. la substance active dissoutc diffuse hors de la forme. 

Pour que la matrice hydrophile puissc fonctionncr convcnablement, il est nficessairc 
que le gonflemenl du polymdre hydrophile soit capable de cr6er une barridre g6lifi6e 
20 superficielle sans provoqucr la d6sagr6gation rapide du comprimd. Parmi les paramdtres 
importants, peuvent filrc cit6s la viscosity du polym&re hydrophile en solution aqueuse, son 
poids mol6culaire, sa viiesse de g^lification ainsi que sa concentration dans le comprimd. 

U est done particuUbrement int6rcssanl d'utiliser un polym&re hydrophile dont la 
viscosil6 en solution aqueuse soit 6lev6e mais compatible avec T^tablissement de la barridrc 
25 g6lifi6c superficielle dans ud temps convenable. De plus le polymfere hydrophile doil ctre 
compatible avec la substance active ct fetre pharmaccutiquemcnl acceptable. 

Les polym6rcs hydrophiles qui convienncni particuliercment bien sont choisis parmi 
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les derives cclluiosiques lels que I'hydroxydthylccUuIose, I'hydroxypropylcclluiose, 
l'hydroxypropylm6thylccllulose, la mfithylcellulose, la carboxym6thylcellutosc, Ics deriv6s 
acryliques tels que le Carbopol ^ 934 P. 

Parmi les diff^rents polymercs hydrophiles, on peut utiliser plus particulierement 
5 rhydroxypropylmfithylcellulose, ou Methocel K 100 (Corlorcon), celui-ci pouvant etre 
utilisable en compression directe. 

Le talc sera utilise pour ses propri^t6s lubrifiantes (antiadhferent). 
Le st^arate de magnesium est un lubrifiant de compression (anti- friction). 
L'acrosil joucra Ic r6le de rdgulateur d'acoulement, facilitant le bon ecoulemcnt du 
10 grain dans la matrice, gage d'une bonne rggularit^ du poids du comprimd. 

Une formule est mise au point avec une faible quantity d'excipients car le principe 
actif occupe d^ji un grand volume (un diluant n'est done pas n6cessaire). Les habitudes 
th6rapcuLiqucs actuclics montrent en effet qu'on traitc les maladcs avec plusieurs 
comprim^s dc 500 mg par jour (en gfinfiral 4 & 6 comprimes par jour). 
15 Dans un premier temps, les comprim6s seront fabriqu6s par compression directe. 

La formule du comprim^ obtenu est la sutvante : 

4 -ASA 500 mg 

HPMC K 100 100 mg (20 %) 

Talc 5 mg (1 %) 

20 St^arate de Mg 2,5 mg (0,5 %) 

Selon les mfithodes de la Pharmacop^e, la poudre subit les tests d'ecoulemeni et de 
tassemenl; les comprimds subissent les tests de friability, de dissolution, de poids moyen et 
de duret^. 

La poudre prdsente un inconvenient majeur : l'6coulement est Irfes irr6gulier, done la 
25 poudre manque dc fluidity. D'autre part, les comprimes subissent unc pcrte de poids lors 
du test de friabilil6 sup6rieure i 1 %, cc qui n'est pas acceptable pour des comprimds 
fabriqu^s en vuc d'un enrobage. Les essais de dissolution montrent bien que nous sommes 
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en prdscnce d'une matrice. 

Dans ua deuxi^mc temps, dcs modifications sont apportees : 

* de I'a^rosil est utilise pour amfiliorer recoulement 

* les comprimcs sont fabriqu^s par granulation sdche et non plus par 
5 compression directe. C'est la seule voie possible, le principc actif 6tant tr^s 

sensible & I'humidit^ et k la chaleur. 
L'exemple suivant, donn6 h litre non limitatif, montre la mise cn pratique de 
rinvention. 

La formule du comprim6 est la suivante : 



10 4- ASA 79,9% 

HPMC K 100 16.0 % 

Talc 0,8 % 

St^arate de Mg 0,4 % 

+ 1,0 % 

15 A^rosil 1,9 % 

pour un comprim^ 100,0 % 
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Schema de la compression par granulation s6chc : 

PRINCIPE ACTIF 

I + Polymdrc bydrophile 

I + St^araie de Mg 

5 Melange | + Talc 

I + A€rosil 

MELANGE PULVERULENT 
Compression | 

BRIQUETTES 
10 Broyage - tamisage | 

GRAIN 

Melange j + St^aratc de Mg 

GRAIN LUBRIFIE 
Compression | 
15 COMPRIMES 

Cette formule est satisfaisante aprfes les tests de tassement et d'6couleEDeiit effectues 
sur la poudre, et apr&s les tests de duret6, de friabilite, de dissolution et de poids moyen 
effectu6s sur Ics comprim6s. 

Le comprim^ libfere 96 % du principc actif en 4 heures avec une dissolution d 
20 pH = 7,5. Au bout de 5 heures, 100 % du principe actif est Iib6r6. 

Le caractfere irritant du 4-ASA vis ^ vis de la muqueuse gastriquc, commun ^ tous 
les salicylates, conduit ^ choisir un enrobage gastro- resistant qui protegera le principe 
actif et la muqueuse gastrique, et donnera au comprim6 un aspect plus agr^able. Cet 
enrobage permct aussi la protection du principe actif vis a vis du sue gastrique. Pour 
25 I'enrobage des matrices de 4-ASA, il sera employ^ un polymferc utiiisable en milieu 
organique, afin d'^viter les probl&mes pos^s par rhumidit6 (matrice bydrophile, bydrotyse 
du principe actif) et le s6chage A ta chaleur des dispersions aqucuses. 
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Parmi les polymeres gastro-r6sistants utilisables cn milieu organiquc, les derives 
acryliqucs correspondent Ic mieux aux exigences du comprime de 4-ASA^ La gammc dc 
I'Eudragit (Rohn-Pharma) permet un grand choix de pH de dissolution, modulablcs 
Guivant les quantit^s d'Eudragit ^ L ei d'Eudragii ^ S associ^cs. 
5 L'Eudragit ^ SlOO est un polymerisal anionique synth6tis6 k partir d'esters ^thyliques 

compost d'acide m^thacrylique et d'estcr m^tbylique d'acidc m^thacrylique , il est 
insoluble dans les acides et dans I'eau pure. 11 est ent6rosoluble ^ partir de pH = 7. C'est 
une poudre blanche, trfes fine et fluide, h odeur Mg^rement aromatique. Les solvants sont 
de pr6f6rence I'isopropanol, I'ac^tone ct I'^thanol ainsi que les mdlanges k parts 6galcs 
10 ac6tone / isopropanol ou isopropanol / chlorurc dc m^thylfene ou bicn un melange 60/40 
6thanol / eau. 

L'Eudragit ^ LlOO-55 est un polymarisal anionique synthetisfi a partir d'esters 
6thyliques del'acide acrylique et de I'acide m^thacrylique. II est insoluble dans Tacide et 
dans I'eau pure. II est ent^rosoluble partir de pH = 5,5. C'est une poudre blanche, assez 
15 fine, fluide, k odeur I6gferement aromatique. Les solvants sont de preference I'isopropanol, 
Ic methanol, P^thanol et I'ac^tone ainsi que les melanges solvants : acetone / isopropanol 
dans la proportion 60/40 et isopropanol / eau dans la proportion 60 /40. 

Le phtalate de dietbyle est un plastifiant dont le rdle est d'augmenter la flexibility 
dcs macromoldcules et de permettre la formation d'un film souple presentant une bonne 
2 0 resistance mecanique. 

Le talc est utilise comme anti-adherent pour evitcr le collage. 

Apres differents essais (desintegration, gonflement e( dissolution) ct des etudes de 
comportement des comprimes en milieu acide et alcalin, c'est I'Eudragit ^ LlOO-55 qui 
apparalt etre le polymfcre le mieux adapte au but recherche. 
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Une dcs formules d'enrobage pour 1000 g de comprini6 non enrobe est la suivantc : 



Isopropanol 132,75 g 

Ac6tone 88,92 g 

Eudragit ^ LlOO-55 12,82 g 

5 Phtalate de didthyle 1,20 g 

Talc 2,82 g 

S6disperse ^ 2,30 g 



Les essais ont montrd qu'on obtient des formules satisfaisantcs lorsque les comprimds 
contiennent : 

10 - de 40 a 90 ct do preference de 60 h 80 %, en poids de 4- ASA, 

- dc 10 a 40 %, et de preference de 15 h 25 %, en poids de polymerc hydrophilc, 

- de 0,5 a 5 %, et dc preference de 1 % St 2,5 % en poids, d'enrobage gastro- 
resistant. 

Une formule retenue pour le comprime de 4 -ASA a liberation contrdiee est la 
15 suivante : 





4 -ASA 


500 mg 






HPMC K 100 


100 mg 






Talc 


5 mg 






Stearate de Mg 


2,5 mg 




20 


Aerosil 


+ 6,2 mg 
12,15 mg 






Eudragit ^ LlOO-55 


8,03 mg 


poiirccntagc de vernis 




Phtalate de dietbyle 


0,75 mg 


correspondant a 1,9 % 




Talc 


1,77 mg 


de la masse du produit 


25 


Sedisperse ^ 


1,44 mg 

4 


comprime 



wo 95/16451 



PCT/FR93/0i236 



8 

La Vitesse de dissolution d*un tel comprime h liberation contr6l6e dost a 500 mg de 
4-ASA selon la technique USP au panier tournant avcc changement de milieu donne les 
r^sultats suivants (tableau 1) : 

TABLEAU 1 



MILIEU DE 
DISSOLUTION 


TEMPS DE 
PRELEVEMENT 






hydrophile 

Hull di^UUcc 


macnce 
hydrophile 
erii oDee 


pH = 1 


30 minutes 


0 


0 




60 minutes 


0 


0 




2 heures 


< 2 % 


0 




0 h 30 


23 % 


0 




1 h 


32 % 


0 




1 h 30 


46 % 


0 




2 h 


54 % 


0 




2 h 30 


62 % 


1 % 


pH = 7,5 

± 1 


3 h 

4 h 

5 h 


75 % 
96 % 
100 % 


4 % 
11 % 
19 % 




6 h 




30 % 




7 h 




42 % 




8 h 




51 % 




12 h 




81 % 




16 h 




95 % 
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REVENDICATIONS 

1. Comprimfis administrabies par voic oralc pcrmettant [a libdration controlec du 4-ASA 
caract€ris6s en ce qu'ils sont constitu6s de 4-ASA dans une matrice hydrophile 
recouverte d'un enrobage gastro-rdsistant. 
5 2. Comprim^s selon la revendication 1, caract6ris6s en ce que la matrice hydrophile est 
cfaoisie parmi les derives de La cellulose. 
3, Compiim6s selon la revendication 2, caract6ris6s en ce que les d6riv6s de la cellulose 
sont choisis parmi rhydroxyfithylcellulose, rhydroxypropylcellulose, I'hydroxypropyl- 
m^thylcellulose, la m^thylcellulose et la carboxym^thylcellulose. 
10 4. Comprim6s selon la revendication 1, caract^ris^s en ce que Tenrobage gastro- resistant 
est choisi parmi les derives acryliques. 
5. CompTim6s selon la revendication 4, caract6ris6s en ce que les d6riv6s acryliques sont 
choisis parmi les polym6risats anioniques synth6tis6s h partir d'esters fethyliqnes de 
I'acide acrylique et de I'acide m^thacrylique. 
15 6. Comprim6s selon la revendication 1, caract^ris^s en ce qu'ils contiennent en outre des 
adjuvants. 

7. Comprim6s selon la revendication 1, caract^risds en ce qu'ils contiennent : 

de 40 k 90 %, et de preference de 60 k 80 %, en poids de 4-ASA, 
de 10 & 40 %, et de preference de 15 h 25 %, en poids de polym^re hydrophile, 
20 " de 0,5 a 5 %, et dc preference de 1 % i 2,5 % en poids, d'enrobage gaslro- 

resistant. 

8. Procede de preparation dc comprimds selon la revendication 1, caracterise en ce 
que Ton prepare un granule contenant le 4-ASA, un ou plusieurs potymeres 
hydrophiles et un ou plusieurs adjuvants que Ton compressc pour obtenir des 

25 comprimes contenant la quanlitd requisc de 4-ASA, ct que I'on rccouvre d'un 

enrobage gastro- resistant. 
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Nouvelle forme gal^nique de 4-ASA k liberation controlee. 

^7) La pr^sente invention concerne une nouvelle forme 
gafenique de I'acide amino 4 hydroxy 2 benzoTque, anti- 
inflammatoire non steroidien puissant connu sous le nom 
de 4-ASA: il s'agit de comprim6s administrables par voie 
orale permettant la liberation controlee du 4-ASA. 

Les comprim6s sont constitu^s de la substance active 
(4-ASA) r^partie de fagon homogene dans une matrice hy- 
drophile recouverte d'un enrobage gastro-r6sistant. 

L'enrobage g astro-resistant du comprime empeche tout 
contact direct entre la substance active et la muqueuse 
gastrique, ce qui penmet, d'une part, d'^viter rinritation de la 
muqueuse gastrique et, d'autre part, de proteger la sub- 
stance active des fluides gastriques. L'enrobage gastro- 
r^sistant est choisi parmi les d^rivds acryltques. 

La matrice hydrophile, d^gag^e de son enrobage dSs le 
duodenum, se comporte alors comme une forme k libera- 
tion contrdl6e relachant reguN^rement la substance active 
dans I'intestin grSle, I'il^on, le colon et i'ampoule rectaie. 
Les polym^res hydrophiles sont choisis parmi les derives 
cellulosiques. 
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La prfiseate inveation coacerne une nouvelle forme gal6nique de Tacide amino 4 
hydroxy 2 benzoique qui est ua anti-iaflammatoire noa st^roTdien puissant connu sous le 
nom de 4- ASA. 

Le 4-ASA est utilise dans le traitement de la rectocoUte hemorragique et des formes 
5 basses de la maladie de Crohn. II existe actuellement un produit 4 base de 5 -AS A utilise 
pour la meme th^rapie (comprime enrob6 k I'^thylcellulose). Differentes etudes ont montr^ 
Taction comparable du 4-ASA et du 5-ASA. Le 5-ASA est un produit cher, difficile i 
synth6tiser et chimiquement instable. Le 4-ASA procure une alternative au 5-ASA dans le 
traitement des rectocolites hemorragiques. 

10 Nous avoQS pris comme comprime de comparaison une specialite de 3- ASA 

commercialism en France : le PENTASA ^. 

Le PENTASA ^ comprim6 contient des microgranules de 1 mm de 5-ASA enrobes 
par une membrane d'SthylcelluIose qui sont compactfis pour r6aliser le comprim6. Les 
microgranules de 5-ASA sont Uberes, toujours theoriquement enrobes d'ethylceliulose, 

15 dans I'estomac, Us suivent le trajet intestinal avec un profil de liberation du principe actif 
pH dependant, de telle sorte que celle-ci debute des I'estomac. La liberation du 5-ASA in 
vitro k temperature constante (37**C) rfivfele qu'i pH = 7,5 , 90 % du 5-ASA diffusent k 
travers la membrane semi -permeable sur toute la longueur du tractus intestinal. Environ 
60 % du 5-ASA sont Uberes dans Tintestin grele, la quantity restante Tetant dans le cdlon. 

20 II est particuliferement intSressant de pouvoir disposer d'une forme galenique 

administrable par voie orale permettant la liberation progressive du 4-ASA, en interdisant 
la liberation de principe actif avant pH = 5,5 , c'est k dire avant d'avoir atteint le 
duodenum, ce qui permet une protection de la muqueuse gastrique centre I'effet irritant 
du principe actif et une protection du principe actif contre la degradation en milieu acide. 

25 II a ete trouve, et c'est ce qui fait Tobjct dc la presente invention, que Ton peut 

r6aliser des comprimes qui permettent de contrdler la cinetique de liberation du principe 
actif. 
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Selon la presente invention, les comprxmes sont constitues de la substance active (4- 
ASA) r^partie de fagon homogfene dans une matrice hydrophile recouverte d'un enrobage 
gastro- resistant. 

L*enrobage gastro- resistant empeche tout contact direct entre la substance active et 
5 la muqueuse gastrique, ce qui permet, d'une part, d'6viter I'irritation de la muqueuse 
gastrique et, d'autre part, de prot^ger la substance active des fluides gastriques. 
La desagregation de Tenrobage gastro- resistant s'effectue des le duodenum. 
Dhs la mise en contact avec les liquides intestinaux, la matrice hydrophile dfigagfee 
de son enrobage pent alors se comporter comme une forme a liberation controlee. 
10 Le fonctionnement de la matrice hydrophile peut etre schfimatiquement decompose 

en 4 phases : 

1. sous I'effet des fluides intestinaux, les particules de principe actif k la surface 
du comprime vont se dissoudre et constitner ainsi la dose d'attaque, 

2. I'eau p6ndtre vers I'int^rieur en entrainant un gonflement de la matrice et la 
15 formation de la barrifere gelifiee, 

3. I'eau dissout la substance active, 

4. la substance active dissoute diffuse hors de la forme. 

Pour que la matrice hydrophile puisse fonctionner convenablement, il est necessaire 
que le gonflement du polymfere hydrophile soit capable de cr^er une barri^re g6Ufi6e 
20 superficielle sans provoquer la dfisagr^gation rapide du comprim6, Parmi les paxam^tres 
Lmportants, peuvent etre cites la viscosity du polymfere hydrophile en solution aqueuse, son 
poids molecnlaire, sa vitesse de gSlification ainsi que sa concentration dans le comprim6. 

li est done particuliferement int6ressant d'utiliser un polymfere hydrophile dont la 
viscosit6 en solution aqueuse soit €levee mais compatible avec I'^tablissement de la barri&re 
25 g61ifi6e superficielle dans un temps convenable. De plus le polymfere hydrophile doit etre 
compatible avec la substance active et fitre pharmaceutiquement acceptable. 

Les polymferes hydrophiles qui conviennent particuUferement bien sont choisis parmi 
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les derives cellulosiques tels que rhydroxyethylcellulose, I'hydroxypropylceUulose, 
rhydroxypropylm^thylcellulose, la methylcellulose, la carboxym6thylcellulose, les derives 
acryliques tels que le Carbopol *^ 934 P. 

Parmi les differents polymeres hydrophiles, on peut utiliser plus particuli^rement 
5 riiydroxypropylmethylcellulose, ou Methocel K 100 (Corlorcoa), celuL-ci pouvant etre 
utilisable en compression directe. 

Le talc sera utilise pour ses proprietes lubrifiantes (antiadh^rent). 
Le stearate de magnesium est un lubrifiant de compression (anti- friction). 
L'aerosil jouera le role de rdgulateur d'^coulement, facilitant le bon ^coulement du 
10 grain dans la matrice, gage d'une bonne regularity du poids du comprim^. 

Une formule est mise au point avec une faible quantity d'excipients car le principe 
actif occupe d6ja un griind volume (un diluant u'est done pas u^cessaire). Les habitudes 
tli€rapeutiques actuelles montrent en effet qu'oa traite les malades avec plusieurs 
comprimes de 500 mg par jour (en general 4^6 comprimes par jour), 
15 Dans un premier temps, les comprimes seront fabriqu^s par compression directe. 

tLa formule du comprim6 obtenu est la sulvante : 

4-ASA 500 mg 

HPMC K 100 100 mg (20 %) 

Talc 5 mg (1 %) 

20 Stearate de Mg 2,5 mg (0,5 %) 

Selon les m^thodes de la Pharmacop^e, la poudre subit les tests d'6coulement et de 
tassement; les comprimes subissent les tests de friabilit6, de dissolution, de poids moyen et 
de duret€. 

La poudre prfisente un inconv^aient majeur : recoulemeut est tr^s irreguUer, done la 
25 poudre manque de fluidity. D'autre part, les comprimes subissent une perte de poids lors 
du test de friabilitfi sup^rieure a 1 %, ce qui n'est pas acceptable pour des comprimes 
fabriques en vue d'un enrobage. Les essais de dissolution montrent bien que nous sommes 
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ea preseace d'une matrice. 

Dans un deuxieme temps, des modifications sont apport^es : 

* de I'aerosil est utilise pour ameliorer I'ecoulement 

* les comprimes sont fabriqu^s par granulation s^che et non plus par 
5 compression directe. C'est la seule voie possible, le principe actif Stant tres 

sensible k l*humidit6 et h. la chaleur. 
L'exemple suivant, donne k titre non limitatif, montre la mise "en pratique de 
rinvention. 

La formule du comprime est la suivante : 



10 4- ASA 79,9% 

HFMC K 100 16,0 % 

Talc 0,8 % 

St^arate de Mg * 0,4 % 

+ 1,0 % 

15 A^rosil 1,9 % 

\ pour un comprim^ 100,0 % 
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Schema de la compressioa par granulation sfeche : 

PRINCIPE ACTIF 



Melange 



+ Polyrafere hydrophile 
+ St6arate de Mg 
+ Talc 
+ A6rosii 



Compression 



Broyage - tamisage 



Melange 



Compressioa 



MELANGE PULVERULENT 
i 

BRIQUETTES 
I 

GRAIN 

I + Stearate de Mg 

GRAIN LUBRIFEE 

i 

COMPRIMES 

Cette formule est satis faisante aprds les tests de tassement et d*€couIement effectues 
sur la poudre, et aprSs les tests de duret6, de friability, de dissolution et de poids moyen 
effectues sur les comprim^s. 

Le comprime libfere 96 % du principe actif en 4 heures avec una dissolution k 
20 pH = 7,5. Au bout de 5 heures, 100 %.du principe actif est libera. 

Le caract^re irritant du 4 -ASA vis k vis de la muqueuse gastrique, commun k to us 
les salicylates, conduit k choisir un enrobage gastro- resistant qui prot^gera le principe 
actif et la muqueuse gastrique, et donnera au comprimd un aspect plus agreable. Cet 
enrobage permet aussi la protection du principe actif vis k vis du sue gastrique. Pour 
25 I'enrobage des matrices de 4- ASA, il sera employ^ un polymfere utilisable en miUeu 
organique, afin d*6viter les problfemes pos^s par I'humidite (matrice hydrophile, hydrolyse 
du principe actiQ et le sechage k la chaleur des dispersions aqueuses. 
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Parmi les polymferes gastro-r6sistaats utilisables en milieu organique, les derives 
acryliques correspondeat le mieux aux exigences du comprim^ de 4-ASA. La gamme de 
I'Eudragit ^ (Rohn-Pharma) permet un grand choix de pH de dissolution, modulables 
suivant les quantites d'Eudragit ^ L et d'Eudragit ^ S associees. 
5 L'Eudragit SlOO est un polymerisat anionique synth€tis6 a partir d*esters ethyliques 

compost d'acide methacrylique et d'ester methylique d'acide methacrylique , il est 
insoluble dans les acides et dans I'eau pure. 11 est enterosoluble h partir de pH = 7. C'est 
une poudre blanche, trfes fine et fluide, h odeur legferement aromatique. Les solvants sont 
de pr^farence I'isopropanol, l'ac6tone et Tethanol ainsi que les melanges k parts egales 
10 acetone / isopropanol ou isopropanol / chlorure de methylfene ou bien un melange 60/40 
6thanol / eau. 

L'Eudragit LlOO- 55 est un polymerisat anionique synthetisfi i partir d'esters 
ethyliques dd'acide acrylique et de I'acide methacrylique. n est insoluble dans I'acide et 
dans I'eau pure. II est enterosoluble h partir de pH = 5,5, C'est une poudre blanche, assez 
15 fine, fluide, i odeur legerement aromatique. Les solvants sont de preference I'isopropanol, 
le methanol, Tethanol et I'acetone ainsi que les melanges solvants : acetone / isopropanol 
dans la proportion 60/40 et isopropanol / eau dans la propordon 60 /40. 

Le phtalate de diethyle est un plastifiant dont le r6le est d'augmenter la flexibilite 
des macromolecules et de permettre la formation d'un film souple presentaut une bonne 
20 resistance mecanique. 

Le talc est utilise comme anti-adherent pour eviter le collage. 

AprSs differents essais (desintegration, gonflement et dissolution) et des etudes de 
comportement des comprimes en milieu acide et alcalin, c'est TEudragit LlOO -55 qui 
apparait etre le polym^re le mieux adapte au but recherche. 
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Une des formules d'enrobage pour 1000 g de comprime aon enrobe est la suivante : 

Isopropanol 132,75 g 

Acetone 88,92 g 

Eudragit ^ LlOO-55 12,82 g 

Phtalate de digthyle 1,20 g 

Talc 2,82 g 

Sedisperse ^ 2,30 g 

Les essais ont moatr6 qu'on obtient des formules satis faisantes lorsque les comprimes 
coutienaent : 

- de 40 a 90 et de preference de 60 k 80 %, en poids de 4- AS A, 

- de 10 h 40 %, et de preference de 15 k 25 %, en poids de polymfere hydrophile, 

- de 0,5 a 5 %, et de preference de 1 % a 2,5 % en poids, d'enrobage gastro- 
r6sistant. 

Une formule retenue pour le comprime de 4 -ASA a liberation coutrolee est la 



15 suivante 



20 



25 



4-ASA 
HPMC K 100 
Talc 

Stearate de Mg 
Afirosil 

Eudragit ^ LlOO-55 
Phtalate de diethyle 
Talc 

Sedisperse ^ 



500 mg 

100 mg 
5 mg 
2,5 mg 

+ 6,2 mg 
12,15 mg 
8,03 mg 
0,75 mg 
1,77 mg 
1,44 mg 



pourcentage de vernis 
correspondant k 1,9 % 
de la masse du produit 
comprime 
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La Vitesse de dissolution d'un tel comprime 4 tib^ration contrdl^e dose k 500 mg de 
4-ASA selon la technique USP au panier tournant avec cfaangement de milieu donne les 
resultats suivants (tableau 1) : 

TABLEAU 1 



MILIEU DE 
DISSOLUTION 


TEMPS DE 
PRELEVEMENT 


POURCENTAGE DE 


4-ASA DISSOUS 


matrice 
hydrophile 
non enrobee 


matrice 
hydrophile 
enrobee 


pH = 1 


30 minutes 


0 


0 




60 minutes 


0 


0 




2 heures 


< 2 % 


0 




0 h 30 


23 % 


0 




1 n 


32 % 


0 




1 h 30 


46 % 


0 




2 h 


54 % 


0 




2 h 30 


62 % 


1 % 


pH = 7,5 
± 1 


3 h 

4 h 

5 h 


75 % 
96 % 
100 % 


4 % 
11 % 
19 % 




6 h 




30 % 




7 h 




42 % 




8 h 




51 % 




12 h 




81 % 




16 h 




95 % 
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REVENDICATIONS 

1, Compriin€s administrables par voie orale permettant la liberation controlee du 4-ASA 
caract6ris^s en ce qu'ils sont constitu^s de 4-ASA dans une matrice hydrophile 
recouverte d'un eurobage gastro- resistant. 
5 2. Comprim^s selon la revendication 1, caracterises en ce qiie la matrice hydrophile est 
choisie parmi les derives de la cellulose. 
3. Comprim^s selon la revendication 2, caracterises en ce que les d6riv6s de la cellulose 
soat choisis parmi I'hydroxyethylcellulose, Phydroxypropylcellulose, I'hydroxypropyl- 
methylcellulose, la m6thylcellulose et la carboxymethylcelluiose. 
10 4. Comprimes selon la revendication 1, caracterises en ce que I'enrobage gastro- resistant 
est choisi parmi les derives acryliques. 
5. Comprimes selon la revendication 4, caracterises en ce que les derives acryliques sont 
choisis parmi les polymerisats anioniques synthetises ^ partir d'esters ethyliques de 
Tacide acrylique et de I'acide methacrylique. 
15 6. Comprimes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils contiennent en outre des 
adjuvants. 

7. Comprimes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils contiennent : 

de 40 k 90 %, et de preference de 60 k 80 %, en poids de 4-ASA, 
- « de 10 2l 40 %, et de preference de 15 k 25 %, en poids de polymere hydrophile, 
20 -de 0,5 ^ 5 %, et de preference de 1 % ^ 2,5 % en poids, d'enrobage gastro- 

resistant. 

8. Procede de preparation de comprimes selon la revendication 1, caracterise en ce 
que I'on prepare un granule contenant le 4-ASA, un ou plusieurs polymferes 
hydrophiles et un ou plusieurs adjuvants que Ton compresse pour obtenir des 

25 comprimes contenant ia quantite requise de 4-ASA, et que Ton recouvre d'un 

enrobage gastro -resistant. 
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